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CANCER COLORECTAL 


La biologie appliquee aux traitements 

I’exemple du cancer colorectal Astrid Lievre 


L e cancer colorectal est au 3 e rang des 
cancers en France, et dans le monde, apres 
le cancer du sein et celui de la prostate. 

Avec une incidence estimee a plus de 36000 
nouveaux cas en 2000 et 16000 deces par an, il 
represente un veritable probleme de sante 
publique. La mortality liee au cancer colorectal est 
essentiellement due au developpement de 
metastases, observees chez 50 % des patients, 
dont la moitie au moment du diagnostic. Au stade 
metastatique, le traitement repose en grande partie 
sur la chimiotherapie, longtemps fondee uniquement 
sur des agents cytotoxiques ayant pour cible I’ADN 
(5-fluorouracile, oxaliplatine et irinotecan). Plus 
recemment, une meilleure connaissance des voies 
de signalisation intracellulaires impliquees dans la 
carcinogenese et des alterations oncogeniques 
somatiques survenant au sein des tumeurs 
colorectales a permis, d’une part, d’identifier de 
nouvelles cibles therapeutiques telles que le 
recepteur de r epidermal growth factor receptor 
(EGFR) de developper ainsi des therapies ciblees 
anti-EGFR, d’autre part, de mettre en evidence des 
facteurs predictifs de resistance a ces therapies 
anti-EGFR. 

Plus qu’un exemple de biologie appliquee au 
traitement des cancers, ces recentes acquisitions 
dans le domaine du traitement du cancer 
colorectal metastatique constituent done une 
veritable ouverture sur le traitement personnalise 
des cancers. 

Voie de I’EGFR et carcinogenese 
colorectale 

La voie de I’EGFR, activee de fagon anormale par 
divers mecanismes (augmentation du nombre de 


* Inserm UMR-S 775, bases moleculaires 

de la reponse aux xenobiotiques, 75006 Paris ; 

** AP-HP, hopital Ambroise-Pare, service 
d’hepato-gastroenterologie et oncologie 
digestive, Boulogne-Billancourt ; 

*** Universite Versailles-Saint-Quentin-en- 
Yvelines, Versailles ; 

* Universite Paris Descartes, Paris ; 

AP-HP, hopital Europeen Georges-Pompidou, 
service de biochimie, Paris, France. 
pierre.laurent-puig@parisdescartes.fr 


recepteurs a la surface de la cellule ou de la 
quantite de ses ligands, amplification du gene de 
I’EGFR...), participe a la genese de nombreux 
cancers epitheliaux, dont les cancers colorectaux 
ou I’EGFR est surexprime dans 30 a 85 % des 
cas. L’EGFR est un recepteur transmembranaire a 
activite tyrosine kinase intracellulaire 
appartenant a la famille HER (human epidermal 
growth factor receptor). II possede plusieurs 
ligands (EGF, transforming growth factor alpha 
[TGFa] amphireguline, epireguline, beta-celluline, 
facteur de croissance lie a I’heparine et 
neuregulines). La fixation du ligand sur le 
recepteur entraine, apres homo- et/ou 
heterodimerisation de ce recepteur avec d’autres 
recepteurs de la famille HER, I’activation de ce 
dernier par phosphorylation au niveau de residus 
tyrosine specifiques situes sur son domaine 
intracellulaire (fig. 1). Ces residus phosphoryles 
servent de site d’amarrage pour un certain 
nombre de proteines intracellulaires jouant un 
role central dans la transmission des signaux 
puisqu’elles permettent I’activation des voies de 
signalisation intracellulaires situees en aval que 
sont essentiellement la voie RAS/MAPK (mitogen 
activated protein kinase) et la voie PI3K 
(phosphatidyl inositol 3-kinase)/ AKT, toutes deux 
impliquees dans la proliferation, la migration, 
I’adhesion et la differentiation cellulaire, ainsi 
que dans la resistance a I’apoptose et a 
I’angiogenese (fig. 1). 

L’activation de la voie RAS/MAPK debute par 
I’activation de la proteine RAS (liee au GTP en 
remplacement du GDP) qui, elle-meme, par 
I’intermediaire de phosphorylations successives, 
va permettre I’activation de plusieurs proteines 
intracellulaires: RAF, MEK puis ERK qui, 
transloquee au niveau du noyau, va stimuler la 
transcription de genes, et notamment des genes 
impliques dans I’initiation du cycle cellulaire. 
L’autre grande voie PI3K/AKT joue egalement un 
role important dans plusieurs fonctions 
cellulaires dont la migration, I’apoptose et la 
proliferation cellulaire. Elle peut etre activee soit 
directement par I’EGFR, soit par I’intermediaire 
de la proteine RAS, ce qui explique les liens 
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etroits qui existent entre la voie RAS/MAPK et la 
voie PI3K/AKT. 

Mutations somatiques activatrices 
de la voie RAS/MAPK dans les 
cancers colorectaux 

Le gene KRAS qui code la proteine RAS est un 
des oncogenes le plus frequemment actives dans 
les cancers, et particulierement dans les cancers 
colorectaux ou il est mute dans 35 a 40 % des 
cas. L’activation de la proteine RAS se fait par 
mutation du gene KRAS qui lui confere un 
pouvoir oncogenique en etant responsable d’une 
accumulation de la forme active liee au GTP, liee 
a I’alteration de I’activite intrinseque GTPase de 
RAS. Ces mutations, qui touchent dans plus de 
90 % des cas les codons 12 et 13 et plus 
rarement les codons 61 et 146, sont 
responsables d’une activation acquise de la voie 
RAS/MAPK en aval de I’EGFR, qui est totalement 
independante de la fixation du ligand au 
recepteur. La voie RAS/MAPK peut egalement 
etre activee dans les cancers colorectaux par 
I’intermediaire de mutations du gene BRAF, 
codant la proteine RAF, observees dans 5 a 1 0 % 
des cas seulement. Ces mutations sont 
retrouvees de fagon quasiment unique au niveau 
du codon 600 (V600E). 

Anticorps anti-EGFR utilises dans 
le traitement du cancer colorectal 
metastatique : cetuximab 
et panitumumab 

Mecanisme d’action 

Le cetuximab (Erbitux), anticorps monoclonal de 
type immunoglobuline G1 (IgGI) chimerique 
humanise, vient se fixer sur la partie extracellulaire 
de I’EGFR, empechant ainsi que son ligand ne s’y 
fixe. II en resulte une inhibition de la dimerisation et 
de I’activation de I’EGFR et, par consequent, des 
voies de signalisation intracellulaires situees en 
aval (fig. 2). Le panitumumab (Vectibix) a le meme 
mecanisme d’action, mais avec la particularite 
d’etre un anticorps monoclonal de type lgG2 et 
totalement humain. 
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FIGURE 1 


Activation de I’EGFR et des voies de signalisation intracellulaires RAS/MAPK et PI3K/AKT en aval. EGFR : recepteur de I ’ epidermal growth 
factor ; MAPK : mitogen activated protein kinase ; PI3K : phosphatidyl inositol 3-kinase ; VEGF : vascular endothelial growth factor. 


Premiers resultats dans le cancer 
colorectal metastatique 

Le cetuximab a ete le premier anticorps anti- 
EGFR a avoir ete developpe dans le traitement 
du cancer colorectal metastatique. Des etudes 
de phase II ont montre son efficacite en cas de 
tumeur colorectale resistante a une 
chimiotherapie a base d’irinotecan puis a toutes 
les chimiotherapies conventionnelles du cancer 
colorectal. 12 Chez des patients chimioresistants, 
une large etude randomisee de phase III 
a ensuite montre la superiorite du cetuximab 
sur des soins de contort en termes de reponse 
tumorale et de survie. 3 L’indication initiale du 
cetuximab selon I’autorisation de mise sur le 
marche (AMM) etait done le traitement du 
cancer colorectal metastatique resistant a 
I’irinotecan (en monotherapie ou associe 


a une chimiotherapie a base d’irinotecan). 

Le panitumumab, developpe ensuite, a d’emblee 
montre dans une etude de phase III randomisee 
sa superiorite en monotherapie par rapport a des 
soins de contort en termes de survie sans 
progression chez des patients chimioresistants. 4 

Identification des mutations de KRAS 
comme facteur predictif de 
resistance aux anticorps anti-EGFR 

Compte tenu, d’une part, du mecanisme d’action 
des anticorps anti-EGFR au niveau de la partie 
extramembranaire de la cellule tumorale, d’autre 
part, de la presence dans 35 a 40 % des cancers 
colorectaux de mutations du gene KRAS 
responsables d’une activation de la voie 
RAS/MAPK en aval de I’EGFR, il a ete emis 
I’hypothese selon laquelle ces mutations 


pouvaient conferer aux cellules tumorales une 
resistance aux anticorps anti-EGFR dans ces 
cancers. Cette hypothese a ete rapidement 
confirmee dans des etudes retrospectives puis 
randomisees ou les patients ayant une tumeur 
mutee pour le gene KRAS ne tiraient aucun 
benefice d’un traitement par anticorps anti-EGFR 
(cetuximab ou panitumumab) en termes de 
reponse tumorale et de survie, contrairement aux 
patients ayant une tumeur non mutee (KRAS 
sauvage). 5 7 Le benefice du cetuximab associe a 
une chimiotherapie conventionnelle (FOLFOX ou 
FOLFIRI) a, plus recemment, ete montre en 1 re 
ligne therapeutique uniquement chez les patients 
KRAS sauvage, chez lesquels il existait un gain 
significatif en termes de reponse tumorale et de 
survie par rapport a ceux traites par 
chimiotherapie seule. 8 ’ 9 
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FIGURE 2 


Mecanisme d’action des anticorps anti-EGFR (figure en orange) : fixation de I’anticorps (cetuximab ou panitumumab) a la partie extramembranaire de 
I’EGFR, empechant ainsi sa dimerisation et son activation, ainsi que I’activation des voies de signalisation RAS/MAPK en aval. Mecanisme d’action des mutations 
du gene KRAS (figure en bleu) : responsables, en aval de I’EGFR, d’une activation des voies RAS/MAPK et PI3K/AKT totalement independante de la fixation du 
ligand au recepteur, ces mutations empechent les anticorps anti-EGFR d’exercer leur action et constituent un facteur de resistance a ces derniers. EGFR : recepteur 
de I ’ epidermal growth factor ; MAPK : mitogen activated protein kinase ; PI3K : phosphatidyl inositol 3-kinase ; VEGF : vascular endothelial growth factor. 


►►► Ces resultats ont conduit a une extension 
de I’AMM du cetuximab en 1 re ligne de 
traitement, en association avec une 
chimiotherapie et, surtout, quelle que soit la ligne 
de traitement, uniquement chez les patients 
ayant une tumeur sans mutation du gene KRAS. 
LAMM du panitumumab a, quant a elle, 
d’emblee inclus la necessity d’une absence de 
mutation du gene KRAS pour son administration 
chez des patients chimioresistants compte tenu 
de son developpement plus tardif, concomitant 
des premiers resultats de prediction selon 
le statut KRAS. • 


Les auteurs declarant avoir participe a des interventions 
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